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【摘要 】 目 的 ; Eee A ER I TXST EA = FE EU ANE E 2 型 糖尿 病 患 者 体重 和 身体 成 分 的 影响 。 方 法: 
纳入 已 接受 二 甲 双 肽 治疗 ，HbAlc 水 平 7. 0%-8. 5% 的 老年 2 型 糖尿 病 患者 106 例 ， 随 机 分 为 达 格 列 净 和 利 格 列 洒 组， 研究 前 后 使 用 生物 
电阻 抗 分 析 进 行 身 体 成 分 评估 。 结 果 : 从 基线 到 24 周 达 格 列 净 组 的 平均 体重 变化 为 -3. 78kg, 达 格 列 净 也 显著 降低 了 肌肉 质量 和 总 身体 
蛋白 质 。 与 利 格 列 汀 相 比 ， 从 基线 到 第 24 周 ， 达 格 列 净 使 体 脂 质量 下 降 得 更 多 ， 统 计 学 差异 明显 。 结 论 : 达 格 列 净 显著 降低 体重 ， 包 
括 体 脂 与 瘦 体 重 ， 在 老年 衰弱 患者 应 该 慎 用 。 

【关键 词 】 达 格 列 净 ; 利 格 列 洒 ; 体重， 身体 成 分 ，2 型 糖尿 病 ; 老年 


Effects of sodium glucose cotransporter-2 inhibitor and dipeptidyl peptidase-4 inhibitor on body weight and body composition in elderly 


patients with type 2 diabetes 
Xia qingqing, Chen jingyan, Sun qin, Liu yaoxia, Ren min, Liu yang, Cao xiaohong, Tang xialian, Li yongling, Zhang min 
Abstract 
Objective: This study compared the effects of dapagliflozin and linagliptin on weight and body composition in elderly T2DM patients who had 
already been treated with metformin for poor blood sugar control. 
Methods: Totally 106 elderly patients with type 2 diabetes who had received metformin treatment and had HbAlc levels of more than 7.0% 
were randomly divided into dapagliflozin and linagliptin groups. Bioimpedance analysis was used to assess body composition before and after 


the study. 


Results: The average body weight change from baseline to 24 weeks in the dapagliflozin group was -3.78 kg . Dapagliflozin also significantly 
reduced muscle massand total body protein. Compared with linagliptin, dapagliflozin resulted in a greater decrease in body fat mass from 
baseline to week 24, the statistical difference was significant. 
Conclusion: Dapagliflozin significantly reduces body weight, including body fat and lean weight, and should be used with caution in elderly 
frail patients. 
Keywords: dapagliflozin; linagliptin; weight; body composition; T2DM; elderly 

2 型 糖尿 病 患 病 率 在 全 球 范围 不 断 攀 升 。 同时 , 随 着 经 济 快速 发 展 、 人 均 寿 命 延长 、 社会 老龄 化 , 老年 (>60 22 型 糖尿 病 (T2DM) 
患者 也 越 来 越 多 。 由 于 心血 管 风 险 和 肾病 风险 随 年 龄 及 2 型 糖尿 病 长 病程 增长 ， 而 钠 - 葡 列 糖 协同 转运 香 白 -2 抑制 剂 (SGLT2 抑制 剂 ) 
可 降低 心血 管 及 肾脏 事件 风险 证 据 充 分 ， 老 年 T2DM 被 处 方 这 类 降 糖 药物 处 方 的 可 能 性 大 大 增加 。 作 为 负 能 量 药 物 ，SGLT2 抑制 剂 在 
降 糖 同时 可 能 对 人 体 成 分 产生 影响 ， 其 减少 脂肪 的 同时 可 能 导致 肌肉 的 减少 ， 对 于 老年 糖尿 病 患 者 而 言 ， 尤 其 是 虚弱 的 老年 糖尿 病 患 
者 ， 肌 肉 损失 降低 患者 生活 质量 、 增 加 跌倒 风险 ， 纵 短 预 期 寿命 。 而 二 肽 基 肽 酶 -4 抑制 剂 CDPP-4 抑制 剂 ) 因为 其 降 糖 疗效 好 ， 低 1 
糖 风险 低 , 耐 受 性 好 , 在 不 增加 体重 的 情况 下 改善 血糖 , 故 被 各 大 指南 推荐 用 于 老年 2 型 糖尿 病 患者 。 目 前 关于 SGLT2 抑制 剂 及 DPP-4 
抑制 剂 对 老年 2 型 糖尿 病 患 者 的 肌肉 质量 、 力 量 和 身体 成 分 影响 的 比较 研究 较 少 ,本 研究 由 在 评估 SGLT2 抑制 剂 及 DPP-4 抑制 剂 对 老 
年 2 型 糖尿 病 患 者 的 号 体 成 分 的 影响 。 
1、 对 象 和 方法 
1.1 研究 对 象 和 纳入 排除 标准 

选取 2020 年 9 月 至 2023 年 4 月 在 四 川 省 人 民 医 院 就 诊 的 老年 2 型 糖尿 病 患者 进行 随机 、 平 行 对 照 研究 。 


= 


入 选 标准 : 年 龄 60-80 岁 的 T2DM 患者 ; BMI>22kg/m2; Cif Hj d 5 WRIT: 结合 饮食 、 锻 炼 或 联合 口服 其 他 降 血 糖 药物 ; 
糖化 血红 蛋白 CHbAIc) 7%-8.5%。 

排除 标准 : CIO 1 型 糖尿 病 、 妊 娠 糖尿 病 、 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 、 入 组 前 3 个 月 内 合并 泌尿 生殖 器 感染 ， 以 及 高 血糖 (空腹 血糖 水 
平 >11.1mmolL 或 糖化 血红 蛋白 大 于 8.5%); (2) 12 周 内 已 接受 过 SGLT2 抑制 剂 或 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 受 体 激动 剂 的 治疗 ;，12 周 内 曾经 
使 用 胰岛 素 治疗 ; (3) 认 知 能 力 受 损 ; (4)12 周 内 发 生 急 性 冠 脉 综合 征 、 卒中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 ; (5 ) 肾 小 球 滤 过 率 <45mL/min/1.73m2:; 
(6) 肌 少 症 患 者 : 男性 优势 手 握力 <28kg， 女 性 优势 手 <18kg; 或 无 法 根据 试验 方案 完成 坐 起 站 立 试验 。 
1.2 研究 方法 

共有 106 名 患者 纳入 研究 ， 随 机 分 为 两 组 ， 分 别 接受 利 格 列 汀 10 mg qd (n=53) 或 达 格 列 净 10mg qd (n=53) 治疗 ， 其 中 97 名 患 
者 治疗 前 后 完成 了 生物 电阻 抗 (BIA) 检查 ( 利 格 列 汀 组 ，n=51; 达 格 列 净 组 ，n=46) 并 纳入 疗效 分 析 ， 上 述 患 者 采用 四 极 技 术 的 BIA 
(X-Scan Plus II, SELVAS Healthcare 股份 有 限 公 司 ) 进行 身体 成 分 测定 。 所 有 BIA 测量 均 由 同一 研究 者 进行 。 
1.3 统计 分 析 : 

采用 均 数 + 标准 差 表 示 计 量 数据 ， 均 进行 正 态 分 布 检验 ， 两 组 间 比 较 采 用 t 检 验 。 若 数据 不 符合 正 态 分 布 ， 采 用 非 参 数 检 验 ， 使 用 
SPSS 22.0 软件 进行 统计 分 析 ，P<0.05 视 为 具有 统计 学 差异 。 
2、 结 果 
2.1 两 组 一 般 资料 

表 1 显示 研究 参与 者 的 基线 特征 ， 两 组 没有 统计 学 差异 (P>0.05). 


利 格 列 汀 (n-51) 达 格 列 净 (n=46) 


HbA 1c: # tk 


男性 (96) 49% 50% 

年 龄 (年 ) 70.9+5.6 69.34-5.6 
病程 (年 ) 10.8+1.9 11.1+3.7 

高 血压 病史 (96) 49.0% 58.7% 

BARU IL (96) 92.2% 82.6% 
收缩 压 (mmHg) 140.2+14.0 145.9+14.8 
舒张 压 (mmHg) 73.4+12.8 71.5+13.7 
HbA lc (%) 7.9+0.4 7.8+0.5 
空腹 血糖 (mmol/L) 7.6+0.8 7.9+0.4 
LF (umol/L) 94.6+18.9 94.4+17.6 
eGFR (mL/min/1.73 m?) 65.6+16.8 67.1416.0 
ALT (U/L) 25.5+10.0 25.7+9.3 

总 胆固醇 ((mmol/L)) 6.4+1.1 6.1+1.0 
甘油 三 酯 (mmol/L) 4.2+1.9 3.6+1.8 
HDL-C (mmol/L) 0.74+0.2 0.80+0.2 
体重 (kg) 69.1+5.3 68.9+8.0 
BMI(kg/m2) 26.0+1.6 25.742.4 
身体 肌肉 含量 (kg) 25.9+3.5 24.6+5.0 
FRE ARG et (kg) 10.7+1.0 10.4+1.2 
TBW (kg) 34.742.5 33.543.4 

ICW (kg) 21.5+1.5 21.942.4 

ECW (kg) 11.8+1.8 11.6+1.4 
身体 脂肪 含量 (kg) 20.5+1.6 20.9+2.0 

表 1 试验 参与 者 的 基线 特征 
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, FPG: 22 JS IL eGFR: fi VE B DEREK, ALT: ARR AEB, TBW:4A HK. ICW: EAk ECW:2 


胞 外 水 


2.2 两 组 比较 的 体重 和 身体 成 分 变化 


两 组 治疗 共 24 周 ， 观 察 及 比较 了 两 组 血糖 、 吴 体 成 分 的 变化 ， 结 果 见 表 2。 
治疗 24 周 后 ,两 组 都 观察 到 血糖 的 下 降 。 达 格 列 净 组 ,无 论 是 空腹 血糖 还 是 糖化 血红 和 蛋白， 治疗 后 均 下 降 明 显 ， 具 有 统计 学 差异 。 
只 


而 在 利 格 列 洒 组， 尽管 空腹 血糖 和 糖化 血红 和 蛋白 均 有 下 降 趋 势 ， 但 
比较 达 格 列 净 组 和 利 格 列 汀 组 患者 的 体重 和 自体 成 分 变化 , 利 格 列 汀 组 的 体重 从 基线 到 24 周 没有 显著 改变 (0.1+0.61kg, P=0.27)， 
而 达 格 列 净 组 可 观察 到 显著 的 体重 下 降 〈-3.78+2.45 kg, P<0.001). WIF 24 周 后 ， 利 格 列 汀 组 和 达 格 列 净 组 患者 的 体内 脂肪 量变 化 


有 空腹 血糖 的 下 降 具 有 统计 学 差异 。 


分 别 为 0.29+2.61kg (P=0.43) 和 -1.01+0.74kg (P 二 0.001)， 利 格 列 洒 未 能 使 体 脂 发 生变 化 ， 但 达 格 列 净 减 少 了 体内 总 脂肪 量 。 


从 基线 到 24 周 ， 两 个 治疗 组 的 肌肉 质量 变化 不 同 ， 达 格 列 净 组 肌肉 质量 减少 具有 统计 学 差异 (0.34 kg，P<0.001)， 而 利 格 列 汀 


组 肌肉 质量 治疗 前 后 无 变化 。 同 时 ， 达 格 列 净 组 的 蛋白 质 减 少 也 具有 统计 学 差异 。 


治疗 前 后 ， 两 组 的 全 身 水 成 分 (包括 总 水 、 细 胞 内 水 、 细 胞 外 水 〉 没 有 显著 变化 ， 但 与 利 格 列 汀 组 相 比 ， 达 格 列 净 组 的 身体 水 成 


分 可 观察 到 减少 趋势 。 


利 格 列 汀 (n=51) 


达 格 列 净 (n=46) 


达 格 列 净 与 利 格 列 汀 比较 


基线 较 基 线 变化 P 基线 较 基 线 变化 P 较 基 线 变化 (9596 CI) P 
体重 (kg) 69.1+5.3 0.102-0.61 0.27 68.9+8.0 -3.78+2.45 <0.001 -4.97 (-5.72, -4.21) «0.001 
身体 脂肪 含量  20.5+1.6 0.29+2.61 0.43 20.9+2.0 -1.01+0.74 <0.001 -1.30(-2.07, 0.54) 0.001 
(kg) 
身体 肌肉 含量 25.9+3.5 0.74+2.98 0.08 24.6+5.0 -0.3420.17 «0.001 -1.07 (-1.91, -0.23) 0.01 
(kg) 
身体 蛋白 质 含  10.7+1.0 0.03+0.15 0.13 10.4+1.2 -0.45+0.76 <0.001 -0.48 (-0.71, -0.25) <0.001 


TBW (kg) 34.742.5 


ICW (kg) 21.541.5 
ECW (kg) 1.81.8 
HbAlc (96) 7.9404 


FPG (mmol/L) 7.6+0.8 


0.42+2.15 


0.20+1.08 
0.20+2.21 
-0.14 0.40 
-0.32+0.86 


0.17 


0.20 
0.46 
0.02 
0.01 


33.5+3.4 


21.942.4 
11.6+1.4 
7.80.5 
7.90.4 


-0.25+0.89 


-0.38+1.44 
-0.3142.34 
-1.10.39 
-1.30.67 


0.06 -0.67(-1.32, -0.13) 0.05 

0.08 -0.57 (-1.08, -0.06) 0.03 

0.38 -0.54 (-1.47, 0.38) 0.25 
<0.001 -0.97 (-1.13, -0.81) <0.001 
<0.001 -0.99 (-1.30, 0.67) <0.001 


3. Wit 


2 型 糖尿 病 往 往 伴 随 胰岛素 抵抗 及 内 脏 脂肪 堆积 。 


时 也 与 糖尿 病 并 发 症 心 脑 血 


TBW:4 57K. ICW:Z 


R2 两 组 治疗 前 后 代谢 指标 和 身体 成 分 的 变化 。 


胞 内 水 、ECW: 细 胞 外 水 、HbAlc: 糖 化 血红 蛋白 、FPG: 空 腹 血 糖 。 


年 糖尿 病 患者 有 进一步 丢失 骨骼 肌 质 量 和 力量 的 风险 ， 因 此 大 部 分 指南 建议 老年 患者 谨慎 使 用 SGLT2 抑制 剂 或 者 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 
体 激动 剂 等 负 能 量 药物 ， 以 避免 可 能 导致 的 衰弱 发 生 趾 。 亚 洲 人 群 相 较 于 西方 人 群 往往 肌 少 症 风险 更 为 明显 ，SGLT2 抑制 剂 对 老年 糖尿 


病 患 者 肌肉 方面 影响 的 研究 


其 少 。 


内 脏 脂肪 堆积 被 认为 与 糖尿 病 患 者 胰岛 B 细胞 功能 减退 及 糖尿 病 进展 有 关 ， 同 
管 疾病 及 峭 脏 疾病 风险 有 关 。 因 此 控制 血糖 、 同 时 适度 减轻 体重 有 助 于 延缓 糖尿 病 进 程 及 预防 糖尿 病 并 发 
证 发 生 风险 。 然 而 体重 减轻 不 仅 意味 着 体 脂 下 降 ， 往 往 也 伴随 骨骼 肌 质量 减轻 。 考 虑 到 老年 患者 的 肌肉 质量 较 低 ， 随 着 年 龄 增加 ， 


老 


SZ 


本 研究 发 现 老年 T2DM 患者 在 24 周 后 服用 达 格 列 净 的 降 糖 效果 优 于 利 格 列 洒 ， 而 且 显 著 地 减少 了 体重 和 脂肪 量 ， 但 没有 显著 减少 
全 身 水 分 ， 这 与 先前 研究 的 结果 部 分 一 致 P3。 在 一 项 系统 回顾 研究 中 ， 有 学 者 指出 SGLT2 抑制 剂 治疗 8-104 周 后 体重 下 降 约 0. 5 至 


3. Ike], SGLT2 抑制 剂 不 仅 通过 糖尿 诱导 体重 减轻 和 增加 能 量 


径 、 以 及 影响 脂 联 素 和 瘦 素 表达 实现 负 体重 影响 后 。 达 格 列 净 改善 内 脏 脂 肪 台 


消耗 ， 还 通过 增加 脂肪 酸 的 8 氧化 活化 腺 苷 酸 活化 重 白 激酶 CAMPK ) 


田 胞 功能 障碍 ， 致 又 素 、 内 脂 和 蛋白 和 纤 溶 酶 原 激活 物 抑 


途 


ti 


物 1 表达 降低 以 及 促进 脂 联 素 表达 ， 从 而 有 效 地 促进 脂肪 分 解 并 减少 内 脏 脂肪 多 。 

Rizzo 等 人 报道 , 与 磺 酰 脲 类 药物 相 比 ，DPP4 抑制 剂 能 显著 降低 肝 内 脂肪 和 脂肪 量 ， 并 阻止 T2DM 患者 肌肉 质量 丧失 ,用 DPP4 抑制 
剂 治疗 的 患者 表现 出 更 好 的 抗 肌 萎 缩 作用 中 ,保留 肌肉 质量 和 功能 。 但 本 研究 没有 发 现 利 格 列 汀 治疗 前 后 脂肪 量 和 肌肉 量 的 差异 ， 其 
原因 可 能 是 本 研究 时 间 尚 短 ， 仅 持续 24 周 。 但 本 研究 观察 到 达 格 列 净 可 显著 降低 肌肉 质量 及 身体 蛋白 质 含 量 。SGLT2 抑制 剂 可 能 会 降 
低 胰 岛 素 水 平 ， 导 致 肌肉 对 和 葡萄糖 和 氨基 酸 的 吸收 减少 ， 以 及 通过 胰 高 血糖 素 升 高 增强 蛋白 水 解 ， 从 而 加 速 肌 蓉 缩 捉 。 抑 制 SGLT2 可 
导致 猴 能 量 平衡 和 血 胰岛 素 水 平 降低 ， 可 能 在 骨骼 肌 外 诱导 各 种 分 解 代谢 反应 ， 如 脂肪 组 织 脂 解 ， 这 可 能 有 助 于 增加 FFA 和 酮 体 的 产 
Æ, 已 有 证 据 表 明 ，SGLT2 抑制 反应 介 导 的 慢性 高 酮 血 症 ， 可 以 通过 氧化 外 周 组 织 包括 骨骼 肌 作为 供 能 燃料 ”。 尽 管 动物 骨骼 肌 中 无 
SGLT2 表达 ,但 在 神经 肌肉 接头 附近 有 其 家 族 蛋 白 SGLT3 RAN, SGLT3 的 生理 功能 尚 不 清楚 ， 其 可 能 发 挥 葡萄 糖 传感器 作用 031。 与 本 
研究 不 同 , 在 动物 研究 中 发 现 相 反 证 据 , 卡 格 列 净 可 降低 肥胖 小 鼠 炎 症 细胞 因子 浓度 , 增强 骨骼 肌 功 能 , 改善 肥胖 小 鼠 骨 骼 肌 收 缩 力 0 
然而 这 一 结论 缺乏 来 自 人 类 的 大 样本 研究 支持 。 

与 利 格 列 洒 相 比 ， 达 格 列 净 降 糖 治 疗效 果 更 好 ， 目 前 越 来 越 多 的 证 据 提 示 其 降 糖 以 外 心 骨 获 益 ， 在 降 糖 药 物 当 中 受到 越 来 越 多 的 
重视 。 但 达 格 列 净 有 导致 干 体重 下 降 的 理论 基础 。 本 研究 是 两 类 新 的 口服 降 糖 药 对 老年 2 型 糖尿 病 患者 身体 成 分 的 直接 比较 。 本 研究 
观察 到 达 格 列 净 减轻 体重 。 减 少 了 脂肪 质量 ， 但 同时 也 减少 了 肌肉 量 与 蛋白 含量 ， 显 示 出 达 格 列 净 对 号 体 的 负 能 量 影响 ， 这 种 影响 对 
老年 患者 可 能 是 不 利 的 。 

本 研究 存在 一 定局 限 性 。 由 于 实用 性 和 相对 较 低 的 成 本 ， 本 研究 使 用 BIA 来 测量 身体 成 分 ， 但 BIA 与 最 佳 反 映 内 脏 脂肪 面积 的 计 
算 机 断层 扫描 《CT) 测量 值 可 能 存在 差异 。 其 次 ， 没 有 获取 患者 饮食 习惯 和 体育 活动 信息 ， 它 们 可 能 显赫 影响 身体 成 分 的 变化 。 部 分 
其 他 口服 降 糖 药物 也 可 能 影响 研究 结果 。 而 且 研 究 时 间 较 短 , 结果 推广 也 可 能 因为 种 族 差 异 受 限 ,因此 有 必要 进一步 扩大 样本 研究 SGLT2 


和 DPP4 抑制 剂 对 肌肉 力量 和 号 体 功能 的 影响 ， 特 别 是 在 需要 长 期 使 用 这 类 药物 的 老年 患者 中 。 
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